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Effects of Carbon Tetrachloride (CCL) on Diethylnitrosamine (DEN)-induced Rat 
Hepatocellular Carcinoma: Different Susceptibility of Each Liver Lobe 
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Abstract: Effects of CCl, on rat hepatocellular carcinoma, which was induced by DEN, 
were studied morphologically. Administration of 100 ppm DEN in drinking water to rats 
for 8 weeks was followed by repeated subcutaneous injections of CCI, dissolved in olive oil 
(1:1, v/v), 0.1ml per 100g body weight, weekly. A group thus treated was compared 
Although 


succesive treatment of CCl, exerted little influence on a latent period of carcinogenesis 


with a group which was not given CCl, after administration of DEN. 


of DEN in the liver, increase of the number of carcinoma was noticed. The size of 
each carcinoma nodule was rather smaller than in the control group. Nodular hyperplasia 
developed in parallel with growth of carcinoma. It seemed that the period in which 
nodular hyperplasia turns into carcinoma was relatively short (probably 2 weeks). There 
is no mutual relation between developmernt of fibrosis and carcinogenesis. Susceptibility 
of rat liver lobes to DEN was greater in 4th, 5th and 6th lobes than lst, 2nd and 3rd 
lobes. Fatty metamorphosis caused by CCI, was more marked in lst, 2nd and 3rd lobes 
than in 4th, 5th and 6th lobes. On the contrary, fibrosis and other liver lesions were 
stronger in 4th, 5th and 6th lobes than in lst, 2nd and 3rd lobes by the same agent. 
Variation of lesions might be explained by different distribution of the enzymes in 
liver lobes. However, it is also undeniable in this study that variation of lesions is a 
consequence of differences in distribution of venous drainage or arterial supply. 
Tropical Medicine, 23(2), 91—104, June, 1981 
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は じ 6 に 


化学 発癌 物質 の 生物 学 的 効果 に 対す る 四 老 化 炭 素 
(CCL) の 影響 は 種々 の 発癌 物質 や 実験 動物 の 組 ろ 
合わ せ を 用 いて 検討 され て きた . 
fluorene に よる ラッ ト 実 験 肝 韻 におい て, CCL で 
前 処置 を 行ない 肝 障 害 を お こさ せる こと に より 肝 閣 
発生 率 の 低下 が み ら れ た と いう 報告 (大 保 , 1963), 
p-dimethylaminoazobenzene に よる ラット 実験 肝 


2-acetamido- 


癌 に お いて は , CCL の 投与 時 期 の 如何 に か か わら ず 
発癌 の 促進 が み ら れ る と する 報告 Ueda, 1967), 
2, 7-bis (acetamido) fluorene に よる マウ ス 実 験 
肝 冶 で は 同時 投与 の 場合 に の み 促 進 効果 が あっ た と 
する 報告 (小塚 , 佐々 , 1976), N-butylnitrosourea 
(BNU) に よる マウ ス 実 験 肝癌 に お いて は , BNU 
投与 1 日 前 に CCL を 投与 し た 場合 に の み 著 明 な 促 
進 効 果 を 示し た と する 報告 GERD, 1975) 等 が あ 
る . 本 実験 で は diethylnitrosamine (DEN) 投与 
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終了 後に CCL ae TAR. DEN 投与 に 
より すでに 充分 な 発癌 刺激 を 受け た 肝 が , その 後 の 
CCL に よる 持続 的 な 肝 細 胞 の 破壊 , 再生 の 過程 の な 
か で いか なる 病理 学 的 修 餅 を 受け る か を 観察 し た . 
すなわち 肝 実 質 細胞 が 障害 を 受け 再生 する 過程 , そ 
の 一 部 が 美 型 化し 癌 化す る 過程 , また 一 方 で は 間 工 
系 細胞 の 動き を 観察 し た . そし て 形態 学 的 変化 を 詳 
細 な 記述 的 方 法 に よら すず 単純 化し た 数 値 化 を 試み , 
時 間 的 経過 の な か で それ ら の 消長 を と ら え て 相関 を 


求め る と と も に , 各 葉 に お ける 分 布 も 比較 検討 した. 


材料 と 方 法 

動物 : 体重 約 150g の 雄 の Wister 系 ラッ ト を 使 
用 し た . 

飼料 : 固形 飼料 ラボ MR スト ッ ク (日 本 農産 工 
sx K.K.) を 与え 自由 に 摂取 させ た . 

方 法 : ラッ ト 50 匹 を 以下 の ご と く 3 群 に 分 けた . 
1) DEN 単 独 投 与 群 ( 以 下 DEN 群 ) 20 匹 , 2) DEN 
+CCI, 投与 群 (以下 DEN + CCL FE) 20 匹 , 3) 対 
照 群 10 匹 . 各 群 と も に 2 匹 ず つ 1 ケー ジ に 入れ , 室 
i23: 3°C に お いて 飼育 し た . 

まず , DEN#, DEN «CCl, 群 に 100 ppm の 
DEN 水 溶液 を 飲 氷 と し て 8 週間 自由 に 与え た . 8 
週 後 肝 の 変化 を 見 る た め に 両 群 よ り 1 匹 ず つ 層 殺し 
た . 以後 両 群 と も DEN 水 溶液 の か わり K 水道 水 
に 替え , DEN・CCL 群 に の み 直 もち に CCL 投与 を 
開始 した. CCI を オリ ー プ 油 に 1 : 1 の 割合 に 深 
か し , 0.1ml/100g 体重 の 量 を 実験 終了 に いた る ま 
"C38 1 回 背部 度 下 に 注射 し た . CClL 投 与 開始 後 16 週 
で 実験 は 終了 し た . 実験 開始 よ り 12 週 後 (CCL 投与 
4 週 後 ) か ら 2 週間 ご と に 両 群 か ら 2 — 3 匹 ず つ 必 
f, 対照 群 か ら ゃ 1 >2 匹 ずつ 居 殺 し , 肝 病 変 に つ 
いて 肉眼 的 , 組織 学 的 に 検討 し た . 肝 を ホル マリ ン 
固定 後 ペ ラフ ィ ン 切 片 を 作製 し .。 ヘマ トキ シン リン ・ 
エ オ ジン 染色 , アザ ン ・ マ ロリ リー 染色, prety 
染色 を 全 例 に , さら に 必要 に 応じ て PAS 染色 , 鉄 
染色 , 銀 染色 を 施 し た . 

全 実 験 経過 は 24 週 で あっ た . 


結 R 


肉眼 的 所 見 : 肝 に お いて 肉眼 的 に 癌 結節 と 思わ れ 
る も の の うち も 最大 の も の を 計測 し 癌 発育 の 指標 と し 


た . DEN・CC1。 群 で は 肝 表 面 の 凹凸 不 整 が 強く 比 
較 的 小さ な 結節 は 再生 結節 か 癌 結節 か 判別 し とく 
v. し か し 実験 前 半 Q8 週 以前 ) に お いて は 両 群 に 
は ほとん と 差 が な く , 20 週 以後 で は 明らか に DEN 
群 の 方 に 大 結節 が 多い (Table 1). 

組織 学 的 病変 の 評価 : ラッ ト 肝 の 第 1 葉 か ら 第 6 
葉 ま で の 各 葉 を , その 長 軸 に そっ て 少な く と も 3 個 
の 全 割 断面 を 病理 組織 標本 に し た (Fig. D). DEN 
お よび CCL が 肝 細 胞 お よび 問 葉 系 細胞 に お よ ほ す 
影響 を 形態 学 的 に と ら え る 指標 と し て 以下 の 8 項目 
の 病変 に つい て 観察 を 行なっ た . 病変 の 強 さ の 程度 
に 従っ て 点数 を 与え , 時 間 的 経過 こ よる 病変 の HE 
B, 各 病 変 相互 の 関連 性 に つい て 調べ た . 


Table 1. Size of the largest nodule of carcinoma 


Weeks Experimental groups 


DEN DEN +CCI, 


12 3x3 lxl lxi 2x2 2x2 0 
14 3x3 3x3 3x3 4x4 3x3 lxl 
16 11x11 4x4 2x1 8x8 6x6 4x4 
18 28x28 9x9 2x2 30x30 7x7 5x5 
20 50x40 25x22 36x31 20x15 5x5 
22 39x25 を 23x15 16x16 


24 51x40 25x23 17x12 14x13 Cmm ) 


* Abdominal cavity was filled with carcinoma. 


> 


Fig. 1. Anatomy of the liver of the laboratory 
rat, visceral surface. 
1, proc. caudatus; 2, lobus dexter; 3 
pars intermedia; 4, lobus sinister medi- 
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alis, 5, lobus sinister laterais; 6, proc. 
papillaris; a, esophagus; b, v. portae. 
(Adapted from the figure in Hebel, R. 
& Stromberg, M. W., 1976: Anatomy 
of the laboratory rat, The Williams & 
Wilkins Co., Baltimore.) 


1. Irregularity of liver cell arrangement: 肝 細 
胞 の 変性 , 壊死 , さら に それ に ひき つづ く 再 生 の 過 
程 を 肝 細 胞 の 大 小 不同 性 , 配列 の 乱れ と し て と ら え 


+. 
io. 


2. Regeneration of liver cells: 正常 肝 細 胞 の 再 
A, 増殖 に よる 結節 形成 の 傾向 を 示す も の . 肝 細 胞 
の 再生 像 と し て と ら ぇ えた (Photo. 1, 2, 3). 

3. Pleomorphism of liver cell nuclei: 核 の 大 き 
Sit DNA 量 を 反映 する も ゃ の と し て 核 の 大 き さ お 
よび その ば ら つ き の 程 度 に よっ て 点数 化 を 行なっ た 
(Photo. 4, 5, 6). 

4. Nodular hyperplasia: 現在 前 癌 病変 と し て の 
観点 か ら 最 も 重要 視 さ れ て いる 所 見 と し て と りあ げ 
た . 閣 組織 の よう な 細胞 異型 を 有 し な いも ので, Fd 
囲 の 正常 肝 組 織 と 明瞭 な 境界 を 持ち , 核 の 異型 は 種 
々 の 程度 に あっ て も 良い と いう 基準 (Robert and 
Morton, 1975) で 判定 を 行なっ た . 切り 出し た 功 
片上 に お いて , nodular hyperplasia が 全く 認め ら 
れ な いも の を 0 , 切片 1 枚 に つき 結節 1 個 程 度 み ら 
れる も の を 1 , 2 個 程 度 の も の を 2, 数 個 の も の を 
3, 結節 が 大 部 分 を 占め る も の を 5 と し , 3 と 5 の 
中 間 的 な も の を 4 と し て 点数 化し た (Photo. 7). 
5. Carcioma : 細胞 の 異型 度 , 周囲 へ の 浸潤 傾向 , 
vascular invasion の 有無 に より 判定 し た . nodular 
hyperplasia と 同様 の 基準 で 点数 化 を 行なっ た が , 
きわ め て 大 き な 閣 結節 に より 大 部 分 を 占め られ て い 
る 場合 は 結節 数 に か か わら ず 5 と し た . さら に 分 化 
度 に よる 分 類 も 行なっ た . carcioma と 判定 する が 
nodular hyperplasia と の 相違 が 必ず し ゃ 明瞭 で な 
いも の を 1 と し , 細胞 個々 が 遊離 状態 の も の , また 
は 異型 度 が 強く 肉腫 様 の 像 を 呈す る も の を IV と し て 
| て IW の 4 段階 に 分 類 し た (Photo. 8, 9, 10, 
11). 


6. Fatty metamorphosis : 肝 細 胞 の 代謝 面 へ の 影 
響 の 一 端 を 示す も の と し て 観察 し た (Photo. 12, 
13, 14). 

7. Fibrosis: アザ ン ・ マ ロリ ー 和 染色 に より 間 質 の 
collagen fiber 増生 の 程度 を 見 る こと に よっ て 点 
数 化 を 試み た . 門 脈 域 , あるいは 中 心 静脈 周囲 の 
collagen fiber 量 が 対照 群 と 比較 し て わずか に 増加 
し て いる と 認め られ る 程度 の も の を 1 , 門 脈 域 相 
互 ,。 あるいは 門 脈 域 と 中 心 静 脈 域 の 線維 性 結合 が 確 
認 で きる も の を 3, 線維 性 隔壁 が 著しく 幅広 く な っ 
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た も の を 5 と し た (Photo. 15, 16, 17, 18). 
8. Reconstruction: 肝 小 葉 構造 の 改築 が 切 計上 に 
お いて どの 程度 を 占め て いる か に より 点数 化 を し た . 
以上 の 8 項目 に つい て 各個 体 の 肝 を 葉 別に 分 け て 
観察 し 評価 を 行なっ た . 原則 的 に は 実験 開始 12 週 後 
に お ける 対照 群 の 所 見 を 基準 と し た . そし て 全 実 験 
を 通じ て 各 病 変 に つい て 最も 強い 程度 を 示し た も の 
を 5 と し て 0 一 5 の 6 段階 の 評価 を 行なっ た . な 
お , 対照 群 で は 全 経 過 こ に お いて 自然 発癌 し た も の は 
な く , その 他 の 項目 に お いて も 経過 中 ほとん と 変化 
は み ら れ な か っ た . 


各 病 変 に つい て の 成績 は 以下 の 如く で ある . 
Carcinoma の 発生 : 第 838 (DEN 投与 終了 時 ) 
で は まだ 発生 は み ら れ な か っ た . OU éd 
め ら れ た の は DEN 群 , DEN・CC1。 群 と も に 12 周 
で あっ た . 全 例 に 発生 する よう に な る の は DEN 
で 20 週 , DEN + CCL 群 で 16 週 で あり , 急激 に 結節 
数 の 増大 する の ゃ 同時 期 で あっ た . 初発 時 期 で は 両 
群 に 差 は な い が そ の 後 の 進展 で は DEN・CCL 群 が 
4 週 早い 結果 と な っ た (Table 2). 葉 別 に みる と , 
DEN 群 で は 20 週 まで は 明らか に 4, 5, 6 葉 に 発 
生 が 多く , 22 週 か ら は 1 , 2, 3 葉 に ゃ 発生 が 高 ま 
り 全 葉 的 に 発生 する よう に な る . DEN « CCL, REC 
は 14 週 まで は や は り 4 <6 葉 に 発生 数 が 多く , それ 
以後 は 同じ 傾向 が 続く も の の 全 葉 的 に 発生 を みる よ 
うに な る . 両 群 と も に 最も 発癌 が 少な か っ た の は 2 
葉 で あり , 発癌 し や すい の は DEN 群 で は 4, 5 
葉 , DEN・CCL 群 で は 5 , 6 葉 で あっ た . な お , 
DEN # Cid 最後 まで 発癌 し に くい 傾向 に ある 1 葉 
に つい て は , DEN・CCL 群 で は 比較 的 高い 発癌 を 
示し て いる . 

分 化 度 か ら み る と , 大 部 分 は 分 化 度 の 高い 1 で , 
未 分 化 な た W は きわ め て 少な い . や W は 両 群 と も に 
4 >6 葉 に 多く み ら れ た (Table 3). 

Nodular hyperplasia: は じ め て 発生 を みた の は 両 
群 と も に 12 週 で あっ た . 全 例 に 発生 を みる よう に な 
る の は DEN #18, DEN + CCl, 群 16 週 で あっ 
た . 急激 に 増加 する 時 期 は DEN 群 20 週 , DEN・ 
CCL 群 16 週 で あっ た . これ ら は carcinoma の 発生 
状況 と ほとん と 一 致し て いる . 葉 別 に みて も DEN 
群 で は 18 週 まで は ほとん ど 4 一 6 葉 に 限っ て 発生 し 
て お り , DEN » CCL 群 で は 14 週 まで は 4~6 葉 に 


Photo. 1, 2, 3. Regeneration of liver cells. (x10): 1, degree 1; 2, degree 3; 


3, degree 5. 
Photo. 4, 5, 6. Pleomorphism of liver cell nuclei. (x100): 4, degree 0; 5, degree 3; 
6, degree 5. 


Photo. 7. Nodular hyperplasia. (x100) 


Photo. 8, 9, 10, 11. Carcinoma. (x200): 8, grade |; 9, grade |; 10, grade Il; 
11, grade WV. 
Photo. 12, 13, 14. Fatty metamorphosis. (x40): 12, degree 1; 13, degree 3; 


14, degree 5. 
Photo. 15, 16, 17, 18. Fibrosis. (x40, silver impregnation): 15, degree 2; 16, degree 3; 


17, degree 4, 18, degree 5. 
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Table 2. Degree of carcinoma 
Weeks Experimental groups 
DEN DEN +CCl, 
(lobe) (lobe) 

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 
0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 
14 0 0 0 1 0 0 0 0 1 3 1 0 
0 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
16 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 3 3 
0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 0 
0 1 1 2 3 0 2 1 2 4 2 1 
18 0 0 0 0 0 0 0 1 3 3 5 2 
0 0 2 1 0 1 0 0 0 1 0 2 
0 0 0 0 2 0 1 0 1 1 1 1 
20 0 0 3 3 4 5 0 0 0 5 3 3 
0 0 1 5 5 4 3 0 0 0 2 2 
4 1 0 2 4 4 
22 1 0 1 3 5 4 0 1 0 3 2 1 
m 3 1 2 i 5 5 
24 H 0 3 1 5 5 3 0 2 1 4 4 
2 1 2 2 1 5 4 1 0 1 2 4 


* Abdominal cavity was filled with carcinoma. 


発生 が 限ら れ て いる . 以後 は 全 葉 的 に 発生 する 傾向 
と な る こと , 発生 し や すい の は 5, 6 葉 で , LE? 
い の は 2, 3 葉 で ある こと も carcinoma の 場合 と 
ほとん ど 一 致し て いる (Table 4, Fig. 2). 
Irregularity of liver cell arrangement : 対照 群 で 
は 肝 細 胞 は ほほ 同じ 大 き さ で あり , 特に 中 心 静 脈 周 
囲 で は 肝 細 胞 索 は きれ いな 放射 状 構 造 と し て 認め ら 
A5. DEN 投与 8 週 で は すでに 肝 細 胞 の 大 小 差 は 
3 倍 程 度 に な っ て お り , 肝 の どこ に も ゃ 肝 細 胞 索 が 整 
列 し て いる 部 分 は み ら れ な い . 以後 DEN ffc 
は 肝 細 胞 索 の 乱れ に 大 き な 変 化 は な く , わずか に 増 
強 す る 傾向 で 推移 し , 20 週 か ら 一 段 と 増強 し た . 
DEN e CCL, # cit CCI, 投与 と と も に 急速 に 肝 細 
胞 索 の 乱れ が 進行 し , 変性 , 肥大 , AACE > E 
わ め て 大 型 の 細胞 か ら 肝 細胞 の 再生 過程 と 考え られ 
る 小型 細胞 の 小 集団 が 混在 し て 16 週 で は ほぼ 最高 
階 の 変化 に 達し て いる . DEN * CCl, 群 に お ける 11 
週 の 変化 は DEN 群 の 24 週 に 相当 し て いる (Table 
5, Fig. 3). 

Regeneration of liver cells: cell arrangement 


比較 的 似 た 動き を 示し た . DEN 群 で は 18 週 まで は 


ほとん と 変化 が な く 20 週 で 増強 を みる . DEN・CCL 
群 で は CCL 投与 と と も に 増強 し 16 週 で 4 段階 に 達 
し , 以後 は 徐々 に 進行 し て 24 週 で ほぼ 全 葉 が 最高 段 
階 と な っ た . 
葉 別 に みる と 4 6 葉 に 変化 が 強く 1~ 3 葉 で は 軽 
い . 特に DEN 群 に その 傾向 が 顕著 で あっ た (Table 
6, Fig. 3). 

Pleomorphism of liver cell nuclei: 対照 群 に お い 
て も みみ られ る 2 倍 体 核 , 4 倍 体 核 の ば ら つ き を 1 と 
し た . DEN 投 与 8 週 で 2 て 4 の pleomorphism を 
示し て いる . DEN 群 で は その 後 の 変化 は 徐々 に 増 
強 し 22 週 で ほほ 最高 段階 と し な っ た . DEN * CCL $E 
で は さら に 変化 は 急速 で 16 週 で 全 葉 最高 段階 と な っ 
た . DEN・CCIL。 群 で は DEN 群 より 6 週 先行 し て 
いる (Table 7, Fg. 3). 

Fatty metamorphosis: DEN 群 で は 経過 中 全然 認 
め ら れ な か っ た . DEN・CCL 群 で は CCL 投与 と と 
も に 直ちに 出現 し 18 週 頃 ま で 人 徐々 人 に 進行 し て 以後 は 
変化 し な い . 葉 別 の 分 布 は 特徴 的 で , carcinoma の 
発生 を 含め 他 の ほとん どの 病変 は 4 一 6 葉 に 強く お 
こり 1 一 3 葉 で は 軽い の で ある が , fatty metamor- 


cell arrangement 4 regeneration も 


phosis に 限っ て は 1 一 3 葉 に 強く 出現 し 全く 逆 の 現 
象 を 示し た . この 傾向 は 発癌 が 進む に つれ て 変化 
L, fatty metamorphosis の 程度 その も の は 増強 し 
な いか が 4 て 6 葉 に も 変化 が 強く な っ て 全体 的 に 平均 
化し て くる (Table 8). 

Fibrosis お よび Reconstruction: fibrosis に 関 
し て は DEN 群 で は 全 経 過 中 1 3 葉 は ほとん ど 1 
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m, 中 心 静 脈 周囲 に 線維 の 増生 が 認め られ る 程度 
C 段階 ) か ら 門 脈 域 相互 ある い は 門 脈 域 と 中 心 静 
脈 域 と の 間 に ま だ 線維 性 の 連絡 が 完成 し て いる と は 
言え な い 程 度 (2 段階) の も の で , 経過 中 ほとん 
ど 増 強 は な い . 24 週 に な る と 少し 増強 が あっ た が か 
reconstruction は み ら れ な い . DEN «CCL 群 で は 
全体 的 に 2 ~ 3 段階 で 推移 する が , ゆる や か に 増強 
を 示 し 24 週 で 一 段 と 変化 が 強く な っ て 4 て 5 段階 に 


Grade of carcinoma 


段階 , 4 て 6 葉 は 2 段階 で あっ た . これ は 門 脈 周 
Table 3. 
Weeks 
DEN 
(lobe) 
1 2 3 4 5 6 
8 
12 
I 
I 
14 I 
II I I 


16 IH I 


I I I I 
18 
II I I 
II 
IH II 
20 1 M y g 
I Il II Il 
MM, AMET 
IH II 
2 ーー 1 lg uv ! 
DW * 
II 
24 I II I IM II 


Experimental groups 


DEN + CCl, 
(lobe) 
1 2 3 4 5 6 


IH 
I I 
I I I 
I II 
I I 


II 
I INIDggIH 


I H 
I I I I 
II 
oo LR m UM. 
I I I 
I I I ID I 
I INI I I 
II I II II II M 
I II I IN IQ 
ーーーーーーーー 
DI I INI 


* Abdominal cavity was filled with carcinoma. 
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Table 4. 


Degree of nodular hyperplasia 


Experimental groups 
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* Abdominal cavity was filled with carcinoma. 


** Carcinoma occupied almost entire lobe. 


Degree of irregularity of liver cell arrangement 


Table 5. 


Experimental groups 
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Abdominal cavity was filled with carcinoma. 


** Carcinoma occupied almost entire lobe. 
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Table 6. Degree of regeneration of liver cells 
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Abdominal cavity was filled with carcinoma. 
** Carcinoma occupied almost entire lobe. 
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Table 7. Degree of pleomorphism of liver cell nuclei 
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Abdominal cavity was filled with carcinoma. 
** Carcinoma occupied almost entire lobe. 
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(lobe) 
4 


3 
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Degree of fatty metamorphosis 
Experimental groups 


Table 8. 
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Degree of fibrosis 
Experimental groups 


* Abdominal cavity was filled with carcinoma. 
Table 9. 


** Carcinoma occupied almost entire lobe. 
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Abdominal cavity was filled with carcinoma. 


** Carcinoma occupied almost entire lobe. 
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Fig. 2. Developing curves of carcinoma and 


nodular hyperplasia in DEN group 
and DEN+CCI, group. 


達し て いる . reconstruction も 22 週 まで は 一 部 に 認 
め ら れる 程度 で ある が , 24 週 に な る と は っ きり 形成 
され 3^4 段 階 し な っ た (Table 9 , Fig. 3). オル 
セイ ン 染 色 を 行なっ て 弾力 線維 の 形成 を 調べ た が , 
経過 中 弾力 線維 の 形成 は み ら れ な か っ た . 


考 Ex 


DENRERS RICKS Shite CCL は 発癌 に 要 
する 期間 に は 影響 を 与 を な か っ た . DEN 群 , DEN 
・CCL 群 と も 14 週 まで は 発癌 状況 に 差 は み ら れ な か 
っ た . し か し その 後 は CCL 投与 を 続け る に し た が 
っ て 閣 結 節 数 は 急増 を が し , その 進行 は DEN 群 ょ 
り 4 週 先 行 し て いる と みる こと が で きる . CCLI 
に ょ り 肝 細胞 に 変性 , 壊死 が 生じ , 次 いで 線維 形 
Ht, 肝 細 胞 の 再生 が 生じ る . これ は 肝 細 胞 の 分 裂 増 
殖 を 促進 させ る こと で あり , 肝 実 質 の 代謝 の 短縮 で 
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Fig. 3. Course of carcinoma and other paren- 

chymal and interstitial changes in DEN 
group and DEN +CCl, group. 
p, pleomorphism of liver cell nuclei; 
ce, irregularity of liver cell arrange- 
ment; f, fibrosis; r, regeneration of 
liver cells; ca, carcinoma. 


ある と 言え る . DEN 投 与 に より すでに 充分 な 発癌 
準備 状態 に ある 肝 細 胞 が CCL ic X > C SURE 
強制 きれ る こと に より 発癌 過程 が 促進 され た と 考え 
て よい で あろ う . 本 実験 に お いて CCL icd JE 
生 率 が 高まる の で は な く 時 間 的 に 早く な る だ け で あ 
る と 思わ れる . この こと は DEN 群 で も 4 週 遅れ で 
同様 の 発癌 状況 と な る こと , regeneration FL 
が 比較 的 よく 相関 し て いる こと に も ゃ 現われ て いる ・ 
CCL は 化学 的 肝 切 除 と 考え る こと が で き , 肝 切 除 か 
癌 発生 を 促進 する と いう こと と も ゃ 一致 する. 

癌 結節 の 大 き さ に 関し て は 20 週 以後 は 明らか に 
DEN 群 の 方 が 大 きく , CCL 投 与 に より むし ろ 彰 結 
KAEDA bhi この こと は CCL の 直接 
の 作用 に よる も の か , CCL に よる 肝 機 能 障 害 等 の た 
め の 低 栄 養 状 態 に よる も の か 本 実験 で は 不明 で ある .・ 
DEN * CCI, 群 で は 体重 が DEN 群 より も 有意 に 少 
な か っ た . 低 栄 養 状 態 下 で は 腫瘍 の 増殖 が 抑え られ 
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る 可能 性 が あり , カロ リー 制限 に より 担 冶 マ ウス の 
生存 日 数 が 延長 する と いう 報告 (桜田 ちら, 1970) も 
DI. 

nodular hyperplasia は 発生 時 期 , 進行 状況 と も 
に carcinoma と ほとん ど 一 致し て いる . この ほほ 
平行 し た 動き か ら す る と , 両者 は 時 間 的 に 非常 に 接 
近 し て 発生 する と 考え られ る . 従来 か ら 言 われ て い 
る よう に , nodular hyperplasia が 前 冶 状 態 で その 
一 部 が 癌 化し て 行く と する な ら ば , その 時 間 的 間隔 
は か な り 短 か いも の と 言え る の で は な い だ ろ うか . 
nodular hyperplasia の 出現 か ら 癌 発生 まで 6 週 以 
上 で あっ た と する 報告 (Yoshida et al., 1974; 
Takino et al., 1978) も ゃ も み ら れ る が , nodular 
hyperplasia が carcinoma に 変化 する の に 要する 
期間 は せい ぜ い 2 週 間 程 度 で は な いか と 考え ら れる . 

fibrosis と 発癌 の 関連 は 主要 な 観察 点 の 一 つ で あ 
っ た が , 今回 の 実験 で は 特に 相関 は 見 出せ な か っ 
だ た. DEN 投与 で は fibrosis は きわ め て 軽い . CCL 
EG CLE FR 8 週 で 線維 が 門 脈 域 相互 , 門 脈 域 と 
中 心 静 脈 域 を 結び 線維 隔壁 が 形成 され る よう に な 
る . し か し その 後 あ まり 変化 は な く , 隔壁 が 厚み を 
増し て いわ ゆる 硬 変 期 と いう 状態 に 急速 に は 進ん で 
行か な い . 2438 (CC し 投与 16 過 ) に な っ て や っ と 硬 
変 期 と 呼べ る 形態 を 示し た . ラッ ト に 毎週 0.06ml/ 
100g の CCL を 投与 し て 16 週 後に 偽 小 葉 周辺 に 弾 
力 線 維 形 成 を 見 た と いう 報告 て Kanta and Bartoš, 
1978) も ゃ ある が , 今回 の 実験 で は オル セイ ン 法 で は 
弾力 線維 形成 は み ら れ な か っ た . 

葉 別に みる と 特徴 的 な 病変 の 分 布 を 示し て お り , 
fatty metamorphosis を 除い て 他 の すべ て の 病変 は 
4~ 6 葉 に 顕著 で あっ た . 1~ 3 葉 に は 現われ に く 
く , 特に 2 葉 は 変化 を 受け に くい . これ は DEN 群 
に お いて も DEN -CCL 群 に お いて も 基本 的 に 変 
り は な い . jy fatty metamorphosis (à 1 ~ 3 # 
に 著しく 4 て 6 葉 で は 軽い . 以上 の こと か ら DEN 
に 対す る 肝 細 胞 の 感受 性 は 1- 3 葉 で は 弱く , 4° 
6 葉 で は 強い と 考え られ る . 一 方 , CCL に 対す る 肝 
細胞 の 感受 性 は , fatty metamorphosis を 指標 と し 
て と る と DEN と は 逆 に 1 一 3 葉 で 強く 4 <6 葉 で 
は 静 い と いう 結果 に な り , fibrosis その 他 の 所 見 を 
指標 と し て と る と DEN に 対す る 感受 性 と 同じ く 1 
て 3 葉 で 弱く 4~6 葉 で 強い と いう 結果 に な る . 


CCL に より fatty metamorphosis が 生じ る メカ ニ ズ 
ム は 1) ミト ュ コンド リア に お ける 脂肪 酸 酸 化 の 障害 
(Dianzani, 1955), 2) ミク ロ ゾ ー ム 機能 の 障害 
(Smuckler et al., 1962), 3) 肝 よ り の triglyceride 
分 泌 の 障害 (Recknagel et al., 1960), 4) J FH 
白 の 蛋白 部 分 の 合成 障害 (Seakins and Robinson, 
1963), 5) CCL 投 与 に よる カテ ュ ラ ミン 分 泌 の 増大 
(Calvert and Brody, 1960) 等 種々 考え られ て い 
Z. fatty metamorphosis は DE NN 単独 投 与 で は 全 
く 生 じ な い の で CCl。 の 作用 を みる 指標 と し て 適し 
て いる と 考え られ る . し か し , この 変化 は CCL 投 
与 に よる 肝 障 害 と し て は 軽い 変化 で あり , 肝 細 胞 の 
壊死 を お こさ な いよ うな 低 濃 度 の CCL で も fatty 
metamorphosis は 生じ る (宮川 , 野口 , 1978). ま 
た fibrosis その 他 の 病変 は DEN 単 独 で も 生得 
DOC, CCL 単 独 の 効果 を みる 指標 に は で き な い . 

いずれ に し て も 本 実験 で は CCl, 単独 投与 群 を お か 
な か っ た の で CCl に 関し て は 結論 を 出せ な い が , 

CCL に 対す る 感受 性 に は 葉 列 差 が か ある こと は 明らか 
で ある . Lawson and Pound (1974) は ラッ ト に CCL 
お よび dimethylnitrosamine (DMN) を 投与 し て 
急性 期 の 肝 障 害 を 葉 別 に 検討 し て 報告 し て いる . そ 
の 中 で CCL に よる 肝 障 害 は right lobe お よび 
right median lobe (本 実験 の 2, 3 葉 に 相当 ) に 
著しく , DMN に よる 肝 障 害 は left median lobe, 
left lobe (4, 5 葉 に 相当 ) に 著 明 で あっ た と し , 

その 原因 を CCL, DMN に 対す る 酵素 活性 の 分 布 
の 差 に よる も の と し て いる . DEN は それ 自体 が 癌 
原 性 に 働く の で は な く , 肝 細 胞 に よっ て 代謝 を 受 
け , その 中 間 産 物 が 癌 原 性 を 発揮 する の で あっ て , 

代謝 能力 の 低い 組織 細胞 は その 作用 を 受け に くい と 
考え られ て いる . また CClL も その 中 間 代 謝 産 物 で あ 
る CClL。+ が 肝 障 害 を お こす も の と 考え られ て お り , 

し た が っ て これ も また 楽 剤 代謝 活性 の 低下 に より 障 
害 作用 も 軽減 され る (小野 江 , 1972) . 以上 の 点 か 
ら 各 葉 の DEN お よび CCL に 対す る 感受 性 の 差 に 
は その 薬剤 代謝 活性 の 差 が 関与 し て いる と 考え られ 
4. 同時 に , DEN や CCL が 肝 に 到達 する 経路 お 
よび 肝 に お ける 分 布 に 差 が か あれ ば 当然 各 葉 に 対す る 
影響 も 異な る で あろ うか ら , 血管 支配 , 血 流 分 布 等 
の 解剖 学 的 条件 に 対す る 検討 も 必要 で あろ うと 考え 
て いる . 
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